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INVENTORES (72) - Continuacao dos Inventores: 
=> ELISA MANNOCHIO DE SOUZA RUSSO 

Bacharel em Qirimica - CRQ 4 a . Regiao - 04134047 
RG: 12692655-4 - CPF: 087.190.058-06 

Endereco: Rua dos Ipes, 118 - Jardim Santa Marta - ITAPIRA - Sao 
Paulo - CEP:13.970-000 



VALTER FREIRE TORRES RUSSO 
O Bacharel em Quimica - CRQ 4 a Regiao - 0413207 
RG: 13600927- CPF: 088.622.348-21 

Endereco: Rua dos Ipes, 118 - Jardim Santa Marta - ITAPIRA - 
Sao Paulo. 
CEP: 13970-000 



=> JOSE ANTONIO MARTINS 

Pos-doutoramento em Quimica - CRQ:004143515 - 4 a . Regiao 
RG:16.808.197 - CPF: 137.383.928-74 

End.: Av. Ipiranga, 81 - Vila Bazani - Itapira - Sao Paulo - 
CEP:13970-000. 

MARIA ALICE BOCKELMANN 
Mestre na area de smtese organica — UNICAMP - 1995 
RG: 5162034-0 - CPF: 137.678.998-17 

End.: Rua Julia Leite de Barros, 270 - Bairao Geraldo - Campinas 
- S.P. - 13084-420. 



=> SIMONE SOARES ROSATTO 

Bacharel em Quimica - CRQ: 4 a . Regiao - n. 04134531 
RG: 19768740 - CPF: 13747688-30 

End.: Rua 24 de outubro, 558 - Itapira - Sao Paulo - CEP:13970-000 



COMPOS ICAO FARMACEUT I CA ESTABILIZADA DE COMPOSTO FLTJOR-E TER 
E METODO PARA INIBIR A DEGRADAQAO DE COMPOSTO FLUOR-E TER . 
USO DE AGENTE ESTABILIZANTE PARA INIBIR A DEGRADAQAO DE 
COMPOSTO FLUOR ETER. 

A presente invengao tern como objetivo a estabilizagao 
de um composto fliior-eter contra a degradagao proporcionada 
por acidos de Lewis . Os estabilizantes empregados sao 
selecionados dentre compostos f armaceuticos apropriados e 
sao utilizados. no preparo de composigoes f armaceuticas 
estabilizadas de um composto fluor-eter. Sao tambem 
descritos metodo de inibir a degradagao de um composto 
fluor-eter e uso de agentes estabilizantes para inibir a 
degradagao de um composto fluor-eter • 

A decomposigao de compostos" f luoro-eteres e um fenomeno 
pouco comum, sendo normalmente decorrente da combinagao com 
substancias que apresentam um perfil ou comport amento 
reativo em relagao a estes compostos , 

Neste sentido e conhecida a degradagao do composto 
fluor-eter sevoflurano ocasionada por agentes absorventes de 
C0 2 (di6xido de carbona)' .normalmente empregados^ no's 
circuitos de vaporizagab deste produto. Estes absorventes de 
C0 2 sao bases relativamente fortes como o caso da "soda 
lime" (compost a de hidroxido de calcio, hidroxido'de sodio e 
hidroxido de potassio) e. do xx baralime" (composto de 
hidroxido de calcio e .hidroxido de bario) , ambos absorventes 
contendo umidade variando de 14% a 19% para proporcionar a 
absorgao : efetiva e eficiente do C0 ? - O mecanismo de 
degradagao se faz atrav§s da abstragao de um pr6ton acido do 
sevofluraijo por estas bases com a formagao de uma olefina 
nomeada de Composto A (2- ( f luorometoxi) -If If 3/ 3/ 3 ~ 
pentaf luoro-l-propeno) / a qual e objeto de intenso debate 
decorrente de sua possivel nef rotoxicidade em humanos [Royal 



College Of Anesthetics Newsletter - January 2000, Issue no. 
50 pg. 287-289] . 

De forma a evitar este tipo de degradagao usando os 
absorventes usuais de dioxido de carbono, recomenda-se o uso 
do sevoflurano em circuitos abertos e empregando urn fluxo 
reduzido de vapbrizagao . A preocupacao relativa a degradagao 
do sevoflurano com a possivel formagao do Composto A em 
quantidades signif icativas levou ao desenvolvimento de 
absorventes de C0 2 que pudessem evitar este tipo de 
degradagao' como e o caso do AMSORB® [J\M. Murray et al, 
"Amsorb - a new carbon dioxide absorbent for use in 
anesthetic breathing systems' 7 - Anesthesiology 1999] . 

A16m do mecanismo de degradagao do sevoflurano em 
presenca de absorventes de C6 2 , urn segundo mecanismo de 
degradagao fox descoberto, sendo resultante da presenca de 
acidos de Lewis em contato com esta substancia. Apesar deste 
mecanismo abranger teoricamente qualquer composto fliior-eter 
apresentando a conformagao -C-0-C-F-, o sevoflurano 
demonstra ser particularmente susceptivel a este tipo de 
degradagao. Na Pigura 1 e • apre sent ado o mecanismo de. 
degradagao do sevoflurano- <S) " catalisado por acidos de' 
Lewis. Neste mecanismo proposto, a degradagao do sevoflurano 
e desencadeada pela presehga de urn acido de Lewis ligado a 
superficie do vidro (AL> com o qual se encontra em contato. 

Quimicamente o vidro e constituido de silicatos 
contendo uma pequena. quantidade de oxidos de aluminio entre 
outras substancias. Ele e fabricado na forma de uma trama na 
qual normalmente nao existe uma superficie ativada, ou seja, 
onde nao existe a exposigao de hidroxilas livres ligadas a 
silica. Entretanto, a exposigao destas hidroxilas pode se 
fazer atraves da ruptura desta trama, como por exemplo 
decorrente da presenga de ranhuras ou desgastes na 
superficie do vidro, que podem ser provocadas em guaisquer 



etapas de sua fabricagao ou durante a propria assepsia deste 
material. Estas hidroxilas ligadas a silica, se expostas, 
entram em contato com o sevoflurano desencadeando a sua 
degradagao . 

Este complex© mecanismo de degradagao do sevoflurano 
demonstrado na figura 1 leva a formagao de substancias 
volateis -toxicas, entre elas o acidd fluoridrico ou outro 
composto derivado de sua reagao com o vidro, o SiF 4 
(tetraf luoreto de silicio) sendo ambas substancias 
extremamente corrosivas ao trato respiratorio. 

Ainda de acordo com o mecanismo demonstrado na figura 
1, e * possivel abstrair a informagao de que se -trata de um 
mecanismo em cadeia, onde os produtos da degradagao , 
especialmente o &cido fluoridrico/ acabam degenerando a 
integridade do vidro (V) atraves da reagao demonstrada na 
figura 2, gerando mais dcidos de Lewis ligados k superficie 
(Ali) , os quais irao reagir com una nova molecula do 
sevoflurano reiniciando o mecanismo de degradagao, 

. Dentre os anestesicos . inalatorios atualmente 
disponiveis, o sevoflurano 6 o que apre'senta o melhor indice 
de aceitagao pelos prof issionais medicos e seus pacientes. 
Desde o seu langamento no Japao em 1990 , este anestesico tern 
apresentado urn uso crescente - decorrente das suas qualidades 
sobre os demais anestesicos inalatorios f coi destaque para o 
seu odor agrad£vel e nao pungente e pelo fato da indugao e 
recuperag&o da anestesia serem mais rapida-s e suaves tanto 
em adultos como em criangas . ; 

Desde o seu langamento, este produto e comercializado 
em embalagens de vidro, que sao as embalagens de escolha 
para os di versos anestesicos inalatorios existentes. Como a 
qualidade do vidro referente A presenga de quantidades 
cataliticas de acidos de Lewis ligados a superficie e 
praticamente impossivel de ser controlada, e de fundamental 



importancia o desenvolvimento de uma composigao estabilizada 
ou metodo para a estabilizacao de sevoflurano, viabilizando 
a comercializacao neste tipo de embalagem. 

A classif icacao de substancias com propriedades para 
atuarem como acidos de Lewis e muito extensa e abrangente. 
De acordo com a teoria de Lewis, o acido corresponde a uma 
especie com urn orbital vazio capaz de aceitar urn par de 
eletrons para formar uma ligagao covalente coordenada. Em 
resumo, acido e urn receptor de par de eletrons e base um 
doador de par de eletrons [John B. Russel - Qulmlca Geral - 
1982 pg.395] . 

Devido a abrangencia dos materials . que podem- ser 
inseridos na classif icacao de Lewis como acidos, nao somente 
o vidro representa um potencial risco a' : estabilidade do 
sevoflurano, mas tambem inumeras outras embalagens, 
recipientes ou materials com os quais ele venha a- ter 
contato. Neste sentido e de fundamental importancia o 
desenvolvimento de uma composicao estabilizada ou metodo 
para a estabilizagao de sevoflurano, viabilizando o seu 
armazenamento<re manuseio em diversos tipos de materials que 
possam potencialmente ser classif icados como acidos de Lewis 
ou estarem expostos a contaminacao por estes materials. 

■ Existem algumas referencias que tratam da degradagSo do 
sevoflurano propondo solugoes frente a eventuais degradagoes 
ocasionadas pelos acidos de Lewis. E o. caso por exemplo do 
dep6sito PCT US98/1376, (WO 98/32430) que descreve o uso de 
inibidores de acidos de : Lewis para a estabilizagao , do 
sevoflurano. Nesta patente e descrito o uso da agua para 
evitar a degradagao do sevoflurano, a qual e empregada numa 
concentracSo pref erentemente variando de 150ppm a 1.400ppm, 
ou seja, de 0,0150% a 0,1400% em peso relativamente ao 
sevoflurano. Os estudos realizados empregam quantidades 
elevadas de acidos de Lewis para demonstrar a inibigao da 



degradagao do sevoflurano atraves do emprego deste inibidor, 
a agua. Apesar de realmente evidenciar uma inibigSo da 
degradagao do sevoflurano, este agente nao demonstra ser 
eficiente, mesmo quando empregado nas quant idades 
recomendadas para a inibigSo da degradagao do sevoflurano, 
pois leva a formagao -de HFIP (1,1,1,3,3,3- 
hexaf luoroisopropanol) subst&ncia que desencadeia a sua 
degradagao com formagao de acetal (metilenoglicol bis- 
hexaf luoroisopropil eter) e acido fluoridrico, 

Outra referenda que tern como objetivo evitar -a 
degradagao do sevoflurano e a patente US 6.074.668 a qual 
propoe um container (recipiente) para o ariaazenamento do v 
sevoflurano. Este recipiente e conf eccionado de um material 
dif erente do vidro para evitar a sua degradagao per ante 
eventuais presengas de quantidades cataliticas de acidos de 
Lewis as quais levariam a degradagao do sevoflurano segundo 
o mecanismo proposto discutido acima. O material de 
confecgao do container e o polietileno naftalato (PEN) , o 
qual os autores sugerem ser mais adequado que o vidro por 
evitar a degradagao do sevoflurano,' bem como t evitar a 
possibilidade de quebra do recipiente oriunda de possiveis 
acidentes nos centros ciriirgicos. O polietileno naftalato e 
um material com aparencia plastica o qual apresenta a 
caracteristica de ser cpnsideravelmente nao permeavel a este 
anestesico podendo ser empregado como um substitute do vidro 
para o seu armazeiiamento, devido a dificultar' a sua 
evaporagao. A principal "desvantagem do emprego deste tipo de 
material como embalagem recai sobre o seu elevado prego e 
sua atualmente inexistente reciclageiru 

Diante das poucas referencias existentes na literatura 
propondo uma solugao para o problema da degradagao do 
sevoflurano, faz-se necessario o desenvolvimento de uma 
forma de estabilizar este composto que seja suf icientemente 



eficiente em controlar a sua degradagao quando em presenga 
de substancias classif icadas como 6cidos de Lewis. 

Outras propostas sugerindo o uso de embalagens de 
outros materials, como os materials plasticos, apresentam 
alguns inconvenientes como, por exemplo, a sua 
permeabilidade as substancias volateis. Opgoes na' ' Area 
envolvem materials plasti'cos ou polimericos especiais 1 como 
os descritos na patente US 6.074.688 os quais, alem de serem 
muito caros, muitas vezes nao podem ser reciclados gerando 
urn residuo poluente, ao contrarib das embalagens elaboradas 
em vidro que sao facilmente recicladas consistindo em uma 
alternativa ecplogicamente aproprdada. Outra desvantagem 
decorrente do uso destes materials reside na possibilidade 
de migragao de acetaldeido, substancia gerada durante o 
processo de extrusao'da embalagem devido ao aquecimento do 
material e tambem decorrente de alguns mecanismos de 
degradagao de embalagens contendo polimeros de polietileno. 

O potencial risco de contaminagao com acetaldeido do 
sevoflurano em- embalagens de polietileno naftalato (PEN) e 
descrito na monografia < : do produto SevoFlo® da EMEA -.{The 
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) . 

Alem de todos estes inconvenientes, estes materials 
ainda podem ser classif icados como acidos de 'Lewis ou podem 
ser contaminaclos ■ durante qualquer etapa de fabricagao ou 
manipulagao por Acidos de Lewis, que potencialmente irao 
desencadear o mecanismo de degradagao do sevoflurano quando 
entrarem em contato com ele. 

A proposta descrita no documento WO 98/32430 propondo a 
&gua para a estabilizagao do sevoflurano demonstra nao ser 
capaz de garantir a estabilizagao adequada deste composto, 
onde pode ser observada a formagao de HFIP (1,1,1,3,3,3- 
hexaf luoroisopropanol) , uma evidencia convincente de que o 
mecanismo nao e inibido no sentido de garantir a nao 



formagao de outro subproduto que acompanha esta degradagao, 
ou seja, o acido fluoridrico. Alem desta evidencia que se 
encontra embasada no pr6prio documento, e conhecida a 
degradagao do sevoflurano decorrente de sua hidr61ise com 
a.gua, a qual, foi evidenciada por Wallin et al. [R.F.Wallin, 
B.M. Regan, *M.D. Napoli, I. J. stern Anesthesia and Analgesia 

.1975, 54(6), 758], onde e de^crito que em agua o sevoflurano 
sofre uma lenta mas mensuravel hidrolise. A formagao de HFIP 
e a informagao referente a hidr61ise do sevoflurano sugerem 
que a .agua pode tambem estar envolyida no mecaniBmo de 
degradagao do sevoflurano, o que a torna uma substancia nao 

.propriamente adequada a uma. segura estabilizagao deste 
agente anest^sico. 

A presente invengao descreve uma composigao anestesica 
estavel compreendendo sevoflurano e uma quantidade efetiva 
de urn agente • estabilizante selecionado do grupo constituido 
por polialcoois e alcoois ciclicos saturados. Dentre os 
polialcoois adequados ao emprego como estabilizantes na 
presente invengao se destacam o propileno glicol, o 
. ; polietileno glicol, o hexilenoglicol e o 1, 3-butilenoglicol. 
Dentre os alcoois ciclico£ saturados adequados ao empregoj na 
presente invengao destaca-se o mentol - 

O composto sevpflurano -(CAS 28523-86-6) consiste na 
substancia identificada pelo ndme quimico fluorometil 2,2,2- 
trifluoro-l-(triflu6rometil) etil eter, de peso molecular 
200,06, formula molecular C 4 H 3 F 7 0 e cuja fdrmula estrutural 
pode ser observada' na Figura 1 identificada pela letra S. 

O propileno glicol corresponde ao composto cujo nome 
quimico e 1, 2-propanodiol (CAS 57-55-6) . 

O polietileno glicol (CAS 25322-68-3) corresponde a um 
polimero de f6rmula geral H (0CH 2 CH 2 ) n 0H, onde n e igual ou 
maior que 4. Em geral, cada polietileno glicol e seguido por 
um numero que corresponde ao seu peso molecular medio. 



O hexilenoglicol corresponde ao compos to cujo nome 
quimico e 2-metil-2, 4-pentanodiol (CAS 107-41-5). 

O 1, 3-butilenoglicol corresponde ao composto cujo nome 
quimico e 1, 3-butanodiol (CAS 107-88-0). 

O mentol corresponde ao composto de nome quimico (1 
alfa, 2 beta, 5 alf a) -5-metil-2- (1-metiletil) ciclohexanol 
(CAS 89-78-1) . 

A composigao farmaceutica da presente invencao pode ser 
preparada atraves da adicao de uma quant idade efetiva do 
agente estabilizante ao sevoflurano ou a adigao do 
sevoflurano ao agente estabilizante para prevenir a 
degtadagSo do sevoflurano por acidos de Lewis, ou pode ser 
preparada atraves de imersao, enxagtie, nebulizagao, aspersao 
ou vaporizagao do recipiente com" o agente estabilizante e 
-posterior envase do sevoflurano. 

A presente invengao tambem descreve urn metodo de inibir 
a degradagao do sevoflurano que consiste em adicionar ou 
colocar em contato uma quantidade efetiva de urn agente 
estabilizante ao sevoflurano de forma a prevenir sua 
:degradagao. Entre os estabilizantes adequados a serem 
empregados no metodo de estabilizagao destacam-se os 
polialcoois e os alcoois ciclicos. Dentre os polialcoois 
adequados a serem empregados no metodo de estabilizagao do 
sevoflurano, se destacam : . o prdpileilo glicol, o polietileno 
glicol, . o hexilenoglicol e o 1, 3-butilenoglicol . Dentre os 
alcoois ciclieos saturados adequados ao emprego na presente 
invengao destaca-se o mentol. 

De acordo com a presente invengao, o sevoflurano pode 
ser estabilizado atrav§s do uso de substancias como 
polialcoois selecionados do grupo constituido por propileno 
glicol, polietileno glicol, 1, 3-butilenoglicol e o 
hexilenoglicol e os alcoois ciclicos saturados, dentre eles 
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o mentol. Estas substancias inibem completamente a agao de 
acidos de Lewis em iniciar o mecanismo de degradagao do 
sevoflurano, sendo extremamente eficientes em proteger o 
sevoflurano da possivel degradagao provocada por substancias 
5 classif icadas como acidos de Lewis. 

^ A presente invengao descreve uma composigao anes'tesica 

compreenderldo sevoflurano que nao degrada na presenga de 
acidos de Lewis devido a presenga de substancias 
estabilizantes como os polialcoois e os alcoois ciclicos 
\ 10 saturados. Descreve tambem metodos de preparo da -composigao 
anestesica de sevoflurano estabilizada. 

De acordo com' o mecanismo de . degradagao proposto na 
figura 1, o sevoflurano e susceptivel . a degradagao 
resultante da reagao com acidos de Lewis. 

15 A composigao farmaceutica da presente invengao 

compreende o sevoflurano presente em guaisguer guantidades 
/ em peso em relagao ao agente estabilizante . Para o uso como 

anestesico inalat6rio, pref erentemente a composigao 
farmaceutica da presente invengao compreende o sevoflurano 
numa . concentr agao variando de 95% ...a 99,999% em peso da 
■ composigao final. o agente estabilizante empregado na 

• composigao farmaceutica da presente invengao e uma 
substancia capaz de inibir . Ou prevenir a degradagao do 
sevoflurano em presenga de acidos de Lewis. Este agente 
estabilizante e. selecionado do grupo constituido pelos 
polialcoois e. alcoois ciclicos saturados.. Dentre os 
polialcoois adequadosv ao emprego como estabilizantes na 
presente invengao se destacam o propileno glicol, o 
polietileno glicol, o hexilenoglicol e o 1, 3-butilenoglicol . 
Dentre os alcoois ciclicos saturados adequados ao emprego na 
presente invengao destaca-se o mentol. 

0 agente estabilizante empregado na estabilizagao do 
sevoflurano frente a degradagao por acidos de Lewis e 
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utilizado em concentragoes variando de 0,001% em peso em 
relagao ao peso de sevoflurano ate o seu nivel de saturagao 
no sevoflurano, ou seja, na concentragao maxima na qual ele 
permanece soluvel no sevoflurano. Dependendo do- agente. 
5 estabilizante empregado e da temperatura, a quantidade 

• - utilizada para promover sua;- saturagao no sevoflurano pode 
ser elevada deyido ao padrao de solubilidade , entre estas 
substSncias. De uma forma geral os estabilizantes descritos 
na presente invengao sao pref erencialmente empregados em 

10 quantidades variando de v 0,001% a 5,0% em peso em relagao .ao 
. peso do sevoflurano. Entretanto, 6 necessario salientar que 
quantidades superiores tambem fazem parte da finalidade 
desta invengao, uma vez que o agente estabilizante promove a 
protegao da degradagao da substancia alyo em quaisquer 

15 quantidades empregadas. 

Dentre os polialcoois adequados & estabilizagao. do 
sevoflurano os pref erenciais sao o propileno glicol, o 
polietileno glicol, o hexileno glicol e o 1, 3-butilenoglicol . 
Estas subst^ncias tratam-se de excipientes f armaceuticos 
20 adequados ao uso em composigoes f armaceuticas. e seus dados 
toxicologicps ^sao bastante conhecidos . 0 Conforme citado 
anteriormente, a quantidade empregada destes agent es 
k estabilizantes ira variar de uma concentragao de 0,001% em 
^ peso ate o seu* niyel de saturagao no sevoflurano, sendo 
25 preferentemente' empregados em quantidades "variando de 0,001% 
a 5,0% em peso em relagao ao peso do sevoflurano. 

Dentre .os alcoois ciclicos saturados adequados a 
estabilizagao do sevoflurano o preferencial e o mentol. Esta 
substancia trata-se de um excipiente farmaceutico adequado 
30 ao uso em composigoes f armaceuticas e seus dados 
toxicologicos sao bastante conhecidos. Conforme citado 
anteriormente, a quantidade empregada deste agente 
estabilizante ira variar de uma concentragao de 0, 001% em 



peso ate o seu nivel de saturagao no sevoflurano, sencio 
preferentemente empregado em quantidades variando de 0,001% 
a 5,0% era peso em relag&o ao peso do sevoflurano. 

Os agentes estabilizantes empregados na presente 
invengao demonstram ser altamente. eficientes em inibir a 
degradagao do sevoflurano em quaisquer quantidades 
empregadas. ' Para * o;' uso em anestesia inalatoria e 
particularmente importante que o agente anestesico se 
encontre o mais puro d possivel, pois a presenga de 
substancias diferentes do agente anestesico em quantidades 
elevadas pode proporcionar uiaa agao indesejada no maquinario 
empregado para a vapor izagao e administragao do agente 
anestesico, como o deposito de residuos no circuito ou mesmo 
a necessidade de c&libragao especial do equipamerito para a^ 
condigao de vaporizagao do novo produto. 

Assim, numa variante ainda mais preferencial da 
presente invengao a quantidade empregada do agente 
estabilizante para proporcionar protegao contra a degradagao 
do sevoflurano por Acidos de Lewis situa-se numa faixa 

variando de lOppm a i -2 . OOOppm (0,001% a 0,200% em peso do 

( i 

agente estabilizante em, relagao ao sevoflurano) • ' 

Urn importante fator a ser ressaltado e referente ao 
comportamento da substancia estabilizante -< em relagao a sua 
concentragao, Os agentes estabilizantes atuam eliminando ou 
x> inativando^ a - substancia nociva a estabilidade do agente 
estabilizado que, no caso da presente invengao, , corresponde 
ao. sevoflurano, Neste sentido os . agentes estabilizantes da 
presente invengao e em geral, se combinam ou reagem 
"dnativando" a substancia degradante, nestes, casos formando 
ligagoes covalentes ou mesmo ligagoes nao covalentes 
inteirmoleculares, A eficiencia do estabilizante e 
diretamente relacionada a afinidade que ele possui em 
relagao ao degradante, afinidade esta que deve superar em 



muitas vezes a afinidade que a substancia a ser estabilizada 
apresenta por este mesmo degradante. Dependendo do tipo de 
inativagao proporcionado pelo agente estabilizante e da 
concentragao existente do degradante no meio, sua 
concentragao no produto final pode decrescer durante o 
periodo de armazenamento do produto final. 

De acordo com o metodo de inibigao da degradagao do 
sevoflurano na composigao da presente invengao, esta 
composigao pode ser preparada empregando diversas tecnicas. 
Numa- variante do preparo, o agente estabilizante 6 colocado 
em contato com o container ou recipiente como por exemplo um 
frasco. de vidro, plastico, ago, ou qutro material atraves de 
uma rinsagem ou enxague do mesmo com o estabilizante, 
Dependendo da caractertstica fisica do estabilizante o mesmo 
podera ainda ser nebulizado, vaporizado ou asperso sobre a 
superficie interna do frasco ou recipiente para o 
armazenamento do sevoflurano, formando um filme sobre esta 
superficie . 

Numa segunda variante de preparo de . composigao 
estabilizada de sevoflurano, o agente estabilizante : *e 
adicionado ao recipiente de armazenamento da composigao 
antes de seu preenchimento com o sevoflurano. 
Alternativamente,,,.o agente estabilizante pode ser adicionado 
ao sevoflurano no recipiente no qual ele se encontra 
armazenado. 

*■••-•■• , 
I)e forma geral ' o agente estabilizante pode ser 
adicionado ao . sevoflurano em qualquer etapa de sua 
manufatura como, por exemplo, nas embalagens industrials de 
armazenamento e transporte deste produto em grandes 
quant idades, no reservat6rio do maquinario empregado para o 
envase do produto farmaceutico acabado, nos frascos 

terminals de envase da composigao farmaceutica final, enfim, 
em qualquer etapa apropriada da manipulagao do sevoflurano. 
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Para evitar a expos igao previa do sevoflurano nao 
estabilizado k superficies que possam apresentar acidos de 
Lewis, estas superficies podem ser tratadas com o agente 
estabilizante por metodos diversos apropriados de forma a 
eliminar ou inativar os acidos de Lewis eventualmente nelas 
presentes, evitando desta maneira a presenga- deleteria dos 
. cicidos de Lewis no sevoflurano. 

■j • 

E importante salientar novaiaente que a classificagao de 
substancias com propriedades para atuarem como acidos de 
Lewis e bastante extensa, def inindo ■ toda e qualquer 
substancia capaz de receber urn par de eletrons. Esta 
definicao . abrange uma infinidade de compostos que 
potencialmente podem se comportar como acidos de Lewis, com 
';.diferentes "forgas" ou potenciais de reagao em relagao ao 
sevoflurano'. Dependendo da w forga" do acido de Lewis a 
degradagao pode ser mais rapida ou mais lenta,- sendo que em 
todos os casos acabara ocorrendo em uma determinada 
velocidade, levando a formacao de impurezas nocivas a saude. 

A maioria dos materials de embalagem consiste de 
materials ou de misturas de materials que podem se comportar 
como acidos de Lewis. .^Quando nao consistem destas 
substancias, eles podem em algum estagio de sua manipulagao 
entrar em contato com materials classif icados como acidos de 
Lewis. Como a degradagao ; do sevoflurano trata-se de urn 
mecanismo em cadeia' iniciado apenas pela presenga de uma 
quantidade catalitica de uma substancia classificada como 
acido de Lewis, potencialmente sua exposigao a agentes deste 
tipo pode ser extremamente prejudicial a sua estabilidade. 
Neste sentido a presente invengao oferece uma solugao para 
evitar a degradagao do sevoflurano proporcionada por 
qualquer substancia que possa ser classificada como acido de 
Lewis, sendo seu emprego adequado em qualquer tipo de 
embalagem na qual o sevoflurano venha a ser armazenado. 
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Como a presenga de quantidades cataliticas de acidos de 
Lewis pode ser prejudicial ao sevof lurano, uma medida de 
extrema seguranga e somente empregci-lo contendo o agent e 
estabilizante- Desta forma a presente invengao e, numa outra 
5 realizagao, empregada para estabilizar o sevoflurano diante 
da atuagao de acidbs de Lewis provenientes de j?uaisquer 
meios., sendo adequada a estabilizar o sevoflurano que se 
encontre em embalagens nao somente de vidro, mas de 
materials plasticos, agos, resinas, polimeros diver sos, 
10 enfim, qualquer material que potencialmente seja 
classificado como um acido de Lewis ou que possa 
eventualmente ter tido contato com substancias assim 
classif icadas durante 6 processamento, armazenamento, 
transporte, assepsia, manuseio, etc. 

A presente invengao demonstra que substancias como os 
poli&lcoois e os &lcoois ciclicos saturados possuem 
propriedades importantes atuando de forma a inibir a 
degradagao do sevoflurano em presenga de acidos de Lewis. O 
uso destas substancias para promover a estabilizagao ou 
evitar. .,a degradagao de compostos fluoro-e teres, como o caso 
do ; sevoflurano , nunca foi descrito na literatura sendo pela 
primeira vez descrito e demonstrado na presente invengao. 

O. desenvolvimento alcangado com a presente invengao 
introduz uma nova classe ' de substancias que apresentam 
25 propriedades estabilizantes em compostos como o sevoflurano 
e outros compostos f luoro-eteres similares, que sao 
passiveis de sofrerem, a mesma agao* deleteria quando em 
contato com acidos" de Lewis. 

£ importante salientaV que os resultados apresentados 
30 na parte experimental deste documento demonstram a 
habilidade dos compostos apresentados na presente invengao 
em inibir a degradagao do sevoflurano, sendo a inibigao por 
eles proporcionada mais adequada do que a demonstrada pela 
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£gua a qual se encontra descrita no documento PCT WO 
98/32430. 

Ainda de acordo com os resultados apresentados na parte 
experimental deste documento 6 possivel verificar que a 
presente invengSo n&o se limit a somente a estabilizagao ■ do 
sevoflurano' anidro. De acordo com os resultados obtidos^em 
experimentos onde 6 demonstrada a degradagao' do sevoflurano 
quando exposto a urn acido de Lewis contendo agua como agente 
estabilizante, a estabilizagao nao se demonstra efetiva 
ocorrendo a degradagao da amostra com formagao de HFIP e uma 
grande elevagao no teor de fluoretos, indicando o baixo 
potencial- de estabilizagao da &gua. Mostras Ami das contendo 
os estabilizantes da presente invengao nao degradam, 
indicando o elevado poder de estabilizagao ■" destas 
15 substancias. 

Conforme citado an'teriormente o sevoflurano em presenga 
de agua sofre uma lenta e mensur^vel hidrolise, sendo esta 
evicienciada nos experimentos apresentados na parte 
experimental. Os compostos da -presente invengao inibem 
completamente- esta degradagao nao ocorrendo incremento no 
teor de ,; HFIP e no teor de fluoretos ; encontrados nas 
amostras . 
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De acordo com , a presente invengao os compostos 
propostos para a estabilizagao do sevoflurano" sao tambem 
25 eficientes em estabilizar o sevoflurano contendo teores de 
agua superiores a 20ppm, sendo estabilizantes eficientes 
qxiando empregados no sevoflurano umido, apresentando tepres 
de agua de ate seu nivel de saturagao de 1400ppm (0,14%). 

A presente invengao possui urn alcance ilimitado no 
30 sentido de proporcionar uma protegao efetiva contra a 
degradagao do sevoflurano e compostos f luoro-eteres com 
caracteristicas quimicas similares ao sevoflurano, nao 
somente se limitando a aplicagao de composigoes mas tambem 



estendendo para solugSes diversas nas quais o sevoflurano ou 
o composto fliioro-6ter possaiti ser iaanuf aturados ou 
acondicionados . 

A seguir sera encontrada uma breve descrigao das 
figuras contidas neste documentor 

Figura 1: Esquema de degradagao do sevoflurano (S) em 
presenga de acidos < de Lewis ligados k superficie (AL) , com a 
formagao dos deriv'ados 1, 2, 3 e Acetal; * 

Figura 2: Esquema da reagao do acido fluoridrico (HF) com a 
superficie integra do vidro (V) , gerando mais acidos de 
Lewis ligados k superficie (AL) ; 

Figura 3: Cromatograma do sevoflurano seco (umidade = 20ppm) 
ap6s aquecimentov.a 60°C por; 22 horas na ausSncia.de alumina; 

Figura 4: Cromatograma do sevoflurano seco (umidade = 2 0ppm) 
ap6s aquecimento a 60°C por 22 horas na presenga de Img de 
alumina por mililitro de sevoflurano; 

Figura 5: Esquema de degradagao do sevoflurano em presenga 
de alumina como acido de Lewis; 

Figura 6: Efeito da agua na estabilizagao do sevoflurano 
f rente k degradagao por um acido de Lewis (lmg de alumina 
por mililitro de sevoflurano) , obtido apos o aquecimento das 
amostras a 60°C por 72 horas; 

Figura 7: Cromatograma do sevoflurano seco contendo 50ppm de 
propileno glicol apos aquecimento a 60°C por 22 horas na 
presenga de lmg d,e . alumina por mililitro de sevoflurano; 

Figura* 8: Efeito do propileno glicol na estabilizagao do 
sevoflurano f rente a degradagao por um &cido de Lewis (lmg 
de alumina ' por mililitro de sevoflurano) , obtido apos 
aquecimento das amostras a 60°c por 22 horas; 

Figura 9: Efeito do propileno glicol na estabilizagao da 
impureza HFIP frente a degradagao por um acido de Lewis 



(lmg de alumina por mililitro de sevoflurano) , obtido ap6s o 
aquecimento das amostras a 60°C por 22 horas; 

Figura 10: Efeito do mentol na estabilizagao da impureza 
HFIP f rente & degradagao por um acido de Lewis (lmg de 
alumina por mililitro de sevoflurano) , obtido apos o 
aquecimento das amostras a 60°C por 22 horas; 

Figura 11: Comparagao do valor da impureza total media do 
sevoflurano seco (cerca de 20 ppm de agua) contendo 50. ppm 
de propileno glicol ou 50 ppm de PEG 400, na aus§ncia e na 
presenga de lmg dje alumina por mililitro de sevoflurano, 
apos aquecimento das amostras a 60°C por 22 horas. 

Figura 12: ComparagSo dos produtos de degradagao do 
sevoflurano contendo 50 ppm de agua, propileno glicol, PEG 
400, ou mentol, apos aquecimento das amostras a 60°C por 22 
horas na presenga de lmg de alumina por mililitro de 
sevoflurano, em relagao ao "zero" que corresponde ao 
resultado obtido para a amostra de sevoflurano contendo 50 
ppm de agua apos aquecimento a 60°C por 22 horas na ausencia 
de alumina. 

&. 

A presente invengao sera mais detalhadamente ; - descrita 
na forma de exemplos ilustrativos, por6m nao exaustivos das 
diversas aplicagoes e possibilidades que compreendem ou 
derivam da presente invengao. Apesar da composigao e do 
metodo, se encontrarem descritos em relagao as suas variantes 
pref erenciais nos : exemplos ilustrados a seguir, sera 
evidente aos tecnicos peritos no assunto que varias 
modif icagoes podem ser efetuadas sem se desviar do espirito 
e do escopo da presente invengao neste documento descrita. 

EXEMPLOS 

Nos exemplos descritos a seguir todas as an&lises por 
cromatograf ia gasosa foram realizadas pela adigao de 2 \xL de 
tolueno (padrao interno) em 10 mL da amostra de sevoflurano 
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em estudo. As analises foram realizadas em duplicatas e para 
cada cromato grama obtido foi calculada a razao Area da 
impure z a/ Area do tolueno. Os valores descriminados nas 
tabelas representam a media da razao obtida nos diferentes 
5 cromato gramas. 

EXEMPLO 1. Degradagao do sevoflurano por acidos de Lewis 

Este experimento introdutorio teve como objetivo 
selecionar as condigo'es estressantes a serem empregadas nos 
experimentos subseqtientes empregando diferentes substancias 
10 estabilizantes . 

A degradagao do sevoflurano por acidos de Lewis pode 
ser observada, por exemplo, quando uma amostra de 

# sevoflurano seco . e colocada em contanto com um &c±do de 
Lewis, e submetida a aquecimento a 60 °C por 22 horas. 0 

15 cLcido de Lewis pode ser a alumina ativada (AI2O3) • 

O sevoflurano usado nos ensaios foi previamente seco 
com peneira molecular atingindo o teor de umidade de 20 ppm. 
Em dois frascos de vidro do tipo III com capacidade para 100 
u mL # foram transferidos 20 mL de sevoflurano seco e em um dos r 

20 frascos foi adicionado 20: mg de alumina, perfazendo um total 
de 1,0 mg de A1 2 0 3 por mL de sevoflurano. Ambos os frascos 

^ foram imediatamente. .f echados com batoque e tampa metalica e 
aquecidos em estufa a 60 °C por 22 horas. Apos este periodo, 
as amostras foram analisadas, em duplicadas, por 

25 cromatograf ia gasosa usaiido o metodo da adigao de pacirao 
interno (tolueno) • A Figura 3 mostra o cromatograma da 
amostra de sevoflurano seco aquecida sem alumina, condicao 
na qual nao § observada degradagao. Os produtos de 
degradagao do sevoflurano por &cido de Lewis que foram 

30 monitorados por cromatograf ia gasosa sao: HFIP, Acetal, 2, 
5, 7 e 8 presentes em quant idades elevadas na amostra de 



sevoflurano contendo alumina ap6s o aquecimento, como 
apresentado na Figura 4. 

A Figura 5 apresenta o esquema de degradacao do 
sevoflurano sob agao da alumina como acido de Lewis com as 
impurezas observadas e monitoradas. 

Como a quantidade de alumina ativada usada foi 
suficiente para acarretar uma degradacao signif icativa do 
sevoflurano, optou-se por utilizar essa quantidade ribs 
estudos para * a selegao de agentes estabilizantes do 
sevoflurano. 

EXEMPLO 2. < Influencia da agua na estabilidade do 
sevoflurano . 

Neste exemplo foi estudada a influencia da agua na 
estabilidade do sevoflurano. Segundo o deposito WO 98/32430, 
urn conteudo de agua de 150ppm a 1400ppm presente no 
sevoflurano garante sua estabilizagao f rente a agao de 
£cidos de Lewis em promover sua degradacao. 

O experimento foi conduzido empregando sevoflurano seco 
;com,peneira molecular para alcancar urn teor inicial de 20ppm 
de umidade. A determinagao da extensao da protegao ou 
degradacao do sevoflurano sob ag^o de acidos de Lewis em 
presenca de agua foi avaliada a partir de amostras de 
sevoflurano contendo -diferentes quantidades de agua, 
tratadas ou nao com alumina na propor?ao de lmg/mL de 
sevoflurano-. - As amostras preparadas foram colocadas em 
frascos de Vidro tipo III e os frascos fechados com batoque 
e tampa metalica. 

As amostras preparadas foram submetidas a duas 
condicoes de estresse atraves de aquecimento em estufa a 
60°C uma envolvendo urn ciclo de 22 horas e outra de 72 
horas. 



Os resultados obtidos na an&lise cromatogrif ica das 
aiaostras se encontram relacionados na Tabela 1 abaixo: 

TABELA 1 



Condi gao do 
estudo 


Agua / ppm 


Impure z a total 1 


HBTP 5 


0 mg <ie 
A1 2 0 3 


20 mg de 

A1 2 0 3 


0 mg- de 
A1 2 0 3 


20 mg de 
A1 2 0 3 


60 °C por 
22 horas 


0 


0,2373 


33,1675 


0, 0018 


0, 6613 


260 


0,3574 


1,6294 


0,0039 


0,5925 


600 


0,3089 


0,3315 


0, 0014 


0,0189 


1000 


0,3221 


0,3598 


0, 0035 


0,0199 


60 °C por 
72 horas 


0 


0,4281 


41,110 


0 


1,2334 


100 


0,3901 


50,1053 


0 


1,2075 


260 


0,4063 


30,5679 


0 


1,7817 
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razao area do HFIP/area do tolueno. 

De acordo com os resultados tabeladbs, na presenga de 
agua e alumina os valores da impure za total do sevoflurano e 
HFIP variant consideravelmente em fungao do estudo. Apesar 
dos resultados indicarem urn efeito inibidor da degradagao do 
sevoflurano por &cidos de Lewis a partir somente de 600ppm 
de agua, eles indicam tambem que os valores obtidos de HFIP 
continuam relativamente elevados „ 

A Figura 6 mostra a evolugao dos principals produtos de 
degradagao do sevoflurano na condigao de maior estresse, De 
acordo com o resultado encontrado, pode ser observada uma 
maior degradagao do sevoflurano contendo lOOppm de agua 
quando comparada a amostra original contendo 20ppm de agua, 
evidencia que indica que a 6gua pode ser realmente crucial 
para; a ocorrencia da degradagao do sevoflurano, participando 
de alguma forma do* mecanismo de degradagao desta substancia 
em presenga de acidos de Lewis, e nSo somente como 
estabilizante conforme o preconizado no documento WO 
98/32430, 

£ de se prever que a decomposigao do sevoflurano seja 
inibida por concentragoes maiores de agua, como geralmente 
ocorre para muitas reagSes organicas. Entretanto, segundo 
Wallin et al. [R. f. Wallin, B. M. Regan, M. D. Napoli, I. 
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J- Stern Anethesia and Analgesia 1975, 54 (6), 758] o 
sevoflurano em &gua sofre uma lenta mas mensuravel 
hidrolise, evidencia que apoia a hipdtese de que a &gua pode 
de alguma forma estar envolvida em algum mecanismo que 
promova a degrada^ao do sevoflurano como pode ser observado 
atrav^s dos resultados obtidos neste experimento. 

EXEMPLO 3. Estabilizagao do sevoflurano f rente a degradagao 
por acidos de /Lewis pela adigtao de poli^lcoois ou alcoois 
ciclicos saturados. 



Neste exemplo a inibigao da degradagao do sevoflurano 
ocasionada por acidos de Lewis e efetuada atraves do eiaprego 
de urn polialcool e urn alcool ciclico saturado. As 
substancias selecionadas de cada grupo foram o propileno 
glicol e o mentol respectivamente . 

As amostras de sevoflurano teste foram preparadas de 
forma a conter 0, 50, 200, 600, 1000 e 1400 ppm do agente 
estabilizante. O sevoflurano usado na preparagao das 
amostras deste teste foi previamente seco com peneira 
molecular atingindo o teor de umidade de 20 ppm, O estudo 
20 consistiu em colocar o sevoflurano teste Hem. contanto com um 
acido de Lewis, submeter as. amostras a urn estresse atraves 
de aquecimento a 60°C por 22 horas e avaliar por comparagao 
a pureza cromatograf ica do sevoflurano ap6s este tratamento. 
A alumina ativada foi usada como J um acido de Lewis numa 
25 quantidade. const'ante de 1 mg/mL de' sevoflurano em cada 
amostra. 

Em frascos de vidro do tipo III com capacidade para 100 
mL foram transferidos 20 mL de sevoflurano teste contendo a 
quantidade determinada do agente estabilizante (0, 50, 200, 
30 600, 1000 e 1400ppm) e 20 mg de alumina. Os frascos foram 
imediatamente fechados com batoques e tampas metalicas. 
Estes frascos foram aquecidos em estufa a 60 °C por 22 
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horas. Apos este periodo, as amostras foram analisadas, em 
duplicadas, por cromatograf ia gasosa usando o m6todo da 
adigao de padrao interno (tolueno) . Um experimento foi 
conduzido em paralelo empregando o sevoflurano teste 
contendo a quant idade determinada do agent e estabilizante 
(Or 50, 200, 600, 1000 e 1400ppm) *na ausencia de alumina. 

A Tabela 2 resume os experimentos realizados com os 
agentes prppileno _glicol e mentol testados para a 
estabilizagao do sevoflurano frente k degradagao por &cido 
de Lewis e os resultados de impureza total e da impureza 
HFIP obtidos na ausencia e na presenga de alumina apos 
aquecimento das amostras a 60 °C por 22 horas. A impureza 
total e o HFIP sao a somat6ria das razoes &rea de cada 
impureza/area do * • padrao interno (tolueno) obtidas nos 
cromatogramas . 

TARF.TA 2 





Concentragao 
de 

estabilizante 
/ ppra 


Impureza -total 1 


HFIP 5 


0 mg de 
A1 2 0 3 


20 mg de 
A1 2 0 3 


0 mg- de 
A1 2 0 3 


20 mg de 
A1 2 0 3 - 


PROPILENO 
GLICOL 




0, 3304 


31,65325 


0,04910 


0,6680 


50 


0,3293 


0,3925 


o 


0,05996 


2 : 00 , 


0,3546 


0,2823 


0,04474 , 


0, 04072 


600 


0,2925 


0,3158 


0,04694 


0,04603 


1000 


0,3800 


0,3189 


0, 04038 


0,04353 


1400 


0,3061 


0,3235 


0,04159 


0,04236 


MENTOL 


0 


0,3083 


37,5478 


0,04080 


0,8914 


50 


0,3174 


1,0412 


0, 04541 


0,6402 


' 200 


' 0,2918 


1,0773 


0,04228 


0,5880 


600 


0,3319 


1,0001 - 


0,04445 


0,4426 


, 1000 


0,3627 


0,9486 


0, 04669 


0,3787 


1400 


0,3644 


1,0156 


0,04325 


0,3329 



20 



25 



razao area do HFIP/ area do. tolueno. 

Os resultados da* Tabela 2 mostram que na ausencia de 
alumina, os valores de impureza total media das amostras de 
sevoflurano contendo diferentes concentragoes dos agentes 
estabilizantes permanecem muito proximos aos valores obtidos 
na ausencia de estabilizante. Na presenga de alumina, o alto 
valor da impureza total media observado para o sevoflurano 
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sem estabilizantes e reduzido signif icativamente nas 
amostras de sevoflurano contendo propileno glicol ou mentol 
como estabilizantes. A Figura 7 (Cromatograma) mostra que o 
sevoflurano contendo 50 ppm de propileno glicol nao degrada 
5 na pres^nga de alumina mesmo ap6s aquecimento a 60 °C por 22 
horas ey quando comparado ao exemplo 2^ pode ser considerado 
um estabilizante muito mais eficiente para o sevoflurano, do 
que a agua demonstra ser. 

EXEMPLO 3.1. Evolugao da impureza total do sevoflurano em 
10 fungao da concentragao de estabilizante 

A Figura 8 mostra um grafico de barras comparando o 
valor da impureza total media do sevoflurano em fungao da 
concentragao do propileno glicol , . na ausencia e na prpsenga 
de Img alumina/mL, apos aquecimento das amostras a 60 °C por 
15 22 horas. Esta figura debonstra a efetiva estabilizagao do 
sevoflurano pelo propileno glicol frente & degradagao por 
alumina, ja a partir de concentragoes tao pequenas quanto 
50ppm e para todas as concentragoes de propileno glicol 
estudadas . 

20 os valores da ampuireza total media das amostras de 

sevoflurano contendo propileno glicol apresentaram-se 
m praticamente inalterados quando sao comparadas as amostras 
^ contendo ou nao alumina, demonstrando ser o propileno glicol . 
muito eficiente na estabilizagao do sevof lurario . 

25 O mentol tambem -e eficiente na estabilizag&o do * 

sevoflurano frente a degradagSo por alumina e o efeito 
estabilizante praticamente independe da concentragao de 
mentol, Tabela 2. Apesar da impureza total media das 
amostras de sevoflurano contendo mentol ser pouco superior 

30 aos valores obtidos na ausencia de alumina e no experimento 
conduzido com propileno glicol, e possivel observar que a 



estabilizagao proporcionada pelo mentol 6 muito mais 
eficiente do que aquela oferecida pela agua, Tabela 1. 

EXEMPLO 3.2. Evolugao da impureza HFIP em fungao da 
concentragao de estabilizante. 

A Figura. 9 demonstra que 50ppm de propileno glicol sao 
suficientes para inibir a degradagao do sevoflurano e a 
conseqtiente formagao da impureza HFIP dif erentemente do 
observado para a agua que mesmo em concentragoes de 260 ppm 
nao foi capaz de inibir completamente ' a degradagao do 
sevoflurano na presenga de alumina, com a amostra de 
sevoflurano resultante apresentando um teor de HFIP superior 
ao observado para a amostra de sevoflurano seco (20 ppm de 
Sgua) , 

A aparente estabilizagao proporcionada pela agua a 
partir de 600ppm e relativa pois a quantidade de HFIP em 
relagao a amostra sem alumina aumenta cerca de dez vezes, 
evidenciando sua degradagao. Este fato n^o <§ observado para 
o propileno glicol, cujos teores de HFIP permanecem 
inalterados na presenga ou ausencia de alumina. 

No caso do sevoflurano" contendo mentol na presenga ;de 
alumina, a Figura 10 mostra que a impureza HFIP diminui k 
medida que a concentragao de mentol aumenta. 

O efeito estabilizante do propileno glicol frente a 
degradagao por acido de Lewis, como demonstrado pelos 
valores de impureza total (Exemplo 3.1) e impureza 
individual (Exemplo 3.2) e suf icientemente adequado para 
manter praticamente inalterados os valores obtidos das 
impurezas na presenga de alumina em relagao aos valores 
obtidos sem alumina. 

Com base nestes resultados, o propileno glicol pode ser 
considerado um melhor estabilizante do que a agua pois inibe 
completamente a degradagao do sevoflurano por um acido de 
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Lewis e principalmente inibe a formagao de HFIP que § um dos 
primeiros produtos da degradagao do sevoflurano. 

EXEMPLO 4* Comparagao do efeito de diferentes estabilizantes 

Neste experimento e efetuada a comparagao do efeito 
estabilizante prop.orcio'nado pela dgua, propileno,. .glicol e 
polietileno glicol, todos empregados puma concentragao de 50 
ppm no sevoflurano. 

A Tabela 3 apresenta os valores da impureza total e 
impureza individual HFIP do sevoflurano contendo 50 ppm dos 
agentes estabilizantes figua, propileno glicol e polietileno 
glicol, na ausencia e na presenga de alumina, obtidos apos 
aquecimento das amostras a 60 °C por 22 horas- 



TABELA 3 ' 



Estabilizante (ppm) 


Impureza total 1 


HFIP* 


0 mg de A1 2 0 3 


20 mg de 

A1 2 0 3 


0 mg de Al 2 0 3 


20 mg de 
A1 2 0 3 


Agua 50 


0,33504 


12,09169 


0,00206; 


0,82027 


Propileno 50 
glicol 


0,32365 


0,39628 


0,00338 


0., 02051 


PEG 400 50 


0,34048 


0,36273 


0,00122 


.0,01717 



Somatorio da razao area de cada impureza/area do tolueno; 34 media da 
razao area do HFIP/area do tolueno . 



A Figura 11 mostra um grafico de barras comparando o 
efeito dos diferentes estabilizantes no valor da impureza 
total a partir dos dados da Tabela 3. Pode ser observado que 
os polialcoois,. exemplif icados pelo propileno glicol e PEG 
400, inibem completamente a .degradagao do sevoflurano 
catalisada por acidos de Lewis. O PEG 400 da mesma forma que 
o propileno glicol- inibe a formagao de HFIP, dif erentemente 
da &gua que mesmo quando presente em concentragao de 2 60 ppm 
nao foi capaz de inibir a formagao do HFIP. 

A Figura 12 mostra um grafico de barras mostrando a 
evolugao dos principals. produtos de degradagao do 
sevoflurano com base nos dados do meivtol (Tabela 2) e dos 
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10 



demais inibidores (Tabela 3) . Foram comparados os dados 
obtidos para os diversos estabilizantes numa concentragao 
fixa de 50ppm. Nas amostras de sevoflurano contendo 50 ppm 
de agua foi observada degradagao pela alumina com formagao 
5 dos produtos de degradagao: HFIP, Acetal, 2 e 5, enquanto 
que nas amostras de sevoflurano contendo .propileno glicol ou 
PEG 400 a degradagao do sevoflurano pela alumina e 
completamente inibida. A agua nao e capaz de inibir 
completamente a degradagao do sevoflurano . f rente aos icidos 
de Lewis e este comportamento estk relacionado & formagao 
das impurezas HFIP e acetal df^toectadas em todas as analisesv 
que contribuem em grande parte para o valor da impure za 
total media* 
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EXEMPLiO 5. Estabilizagao do sevoflurano £ rente a degradagao 
15 por acidos de Lewis - Impurezas, doseamento e teor de 
fluoretos 

Neste experimento a alumina foi empregada numa 
proporgao de lmg por mililitro de sevoflurano- As amostras 
de sevoflurano foram preparadas. de forma a apresentar 260ppm 
de agua ou-'260ppm de propileno glicol, sendo preparadas em 
frasco de vidro tipo III, fechados com batoque e tampa 
metalica e submetidas a aquecimento a 60°C por 22 horas. 

A Tabela 4 mostra o resultado das analises por 
cromatograf ia gasosa de amostras de sevoflurano : contendo 260 
25 ppm de agua ou- de propileno glicol apos o estresse. Pode ser 
observado -= que o ptopileno glicol inibe completamente a 
degradagao do sevoflurano' por urn acido de Lewis e o produto 
sevoflurano contendo propileno glicol cumpre com as 
especif icagoes de impureza total e individual. No entanto a 
30 agua empregada a 2 60 ppm nao inibe a degradagao do 
sevoflurano por um acido de Lewis e o produto sevoflurano 
contendo agua apos o estresse n£o cumpre com as 
especif icagoes de impurezas individual e total. 
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TABELA 4 



Teste 


Especifi cacao 1 


Sevoflurano 
seco 2 


Sevoflurano contendo 
estabilizante 








Agua (260 ppm) 


PG J (260 ppm) 


Pureza 


Min. 99,97(%) 


99,9798 


99,8944 


99,9774 


Composto A 


Max. 25(ng/g) 


11,2 


11,8 


11,3 


Impureza 
individual 


Max. 100 (^g/g) 


63,7 


403 


61,7 


Impureza total 


Max. 300(|xg/g) 


201, 8 


1056,1 


226,3 



do sevoflurano seco • usado na preparacao das amostras de sevoflurano 
contendo estabilizante; 3 PG = propileno glicol 

A degradacao observada- para a amostra de sevoflurano 
contendo 260 ppm de agua na presenga de alumina e elevada, 
levando a amostra a nao mais cumprir com as especif icagoes 
recomendadas no F6rum da Farmacopeia USP no referente as 
analises de pureza cromatograf ica e doseamento . 

Outro fato importante observado neste experimento e 
referente ao teor de fluoreto das amostras submetidas ao 
estresse. A tabela 5 relaciona os valores de fluoreto do 
sevoflurano empregado para o preparo das amostras e os 
valores encontrados para as amostras submetidas a condiqao 
descrita de estresse: 

TABELA 5 



Teste 


Especificacao 1 


Sevoflurano 
seco 2 


Sevoflurano com 
estabilizante 






Limit e de 
fluoreto 


Max. 2ug/mlj. 


0,050fig/mL 


16,950ng/mL 


0/05lng/mL 



do sevoflurano' seco usado na preparacao das amostras de' sevoflurano 
contendo estabilizante; 3 PG = propileno glicol 

De acordo com a tabela 5, a analise efetuada para a 
determinacao do teor de fluoretos apresentou urn resultado 
extremamente elevado para a amostra empregando a agua como 
estabilizante. Comparada a amostra original, o valor obtido 
para o sevoflurano contendo 260 ppm de agua apos o estresse 
6 339 vezes maior que o valor obtido antes do tratamento, 



estando mais de oito vezes acima do valor estabelecido como 
limite maximo pelo metodo, evidenciando sua perigosa 
degradagao e a ineficacia deste estabilizante em impedir a 
degradagao do sevoflurano. 

Ja o sevoflurano contendo 2 60 ppm de propileno glicol 
nao degrada na presenga de alumina ' e cumpre com todas as 
especificag5es recomendadas pelo Forum, da farmacopeia USP 
Vol. 27 n° 3, inclusive nao apresentando variagao no teor de 
fluoretos em comparagao com a amostra original • 

EXEMPLO 6. Estudo de estabilizagao de sevoflurano Sihido 
empregando polialcoois 

Neste experiments sera estudado o poder estabilizante 
de urn polialcool na inibigSo da degradagao do sevoflurano 
umido. No exemplo 5 verificamos a acentuada degradagao do 
sevoflurano contendo agua como agente de estabilizagao . A 
proposta deste experimento e o estudo da estabilizagao do 
sevoflurano umido empregando urn polialcool, como por exemplo 
propileno glicol, para inibir a degradagao do sevoflurano 
por &cidos de Lewis. 

Como acido de Lewis foi empregado a alumina numa 
proporgao de lmg/mL de sevoflurano. As amostras de 
sevoflurano foram preparadas de forma a apresentar 260ppm de 
agua ou uma mistura de ,2 60ppm de agua e 2 60ppm de propileno 
glicol, em frascos de vidro tipo III, fecha,dos com batoque e 
tampa metalica e submetidas ao estresse por temperatura. de 
60°C por 22 horas . ■ 

O intuito deste estudo e verificar o poder 
estabilizante do polialcool diante da degradagao observada 
em amostras umidas de sevoflurano. 

Os result ados encontrados de pureza cromatograf ica e 
teor de fluoreto para as amostras sao apresentados na tabela 
6: 



T ABE LA 6 



Teste 



Especificacao 



Sevof lurano 
seco 2 



Sevof lurano contendo 
estabilizante 



Agua 260 ppm 



PG J + Agua 
(26Q:260)ppm 



Min. 99,97 (%) 



99,9907 



99 f 8899 



Impure za 
individual 
Impureza 
total 



Max. 100 (ug/g) 
riax. ,300(^g/g) 



42,1 
93,0 



422,8 
HP1,3 



125,6 



de 



Max. 2 ug/ml 



0,072 



15,340 



0,153 



10 



15 



Limite 

F1 U F6^ da Farmacopeia USP Vol. 27 n°3.; - Resu ltados da 5S55 imcxal 
do sevoflurano seco usado na preparacao das amostras de sevoflurano 
contendo estabilizante; 3 PG = propileno glicol 

De acordo com o experiments anterior, foi pos^iyel 
verificaf que a protegao proporcionada pela agua f rente a 
degradagao por acidos de Lewis nao e adeguada na quantidade 
empregada de 260ppm. 

Este experimento, alem de comprovar a observagao 
anterior, demonstra a eficiencia do propileno glicol em 
proporcionar uma protegao efetiva contra, a degradagao 
proporcionada por acidos de Lewis ao sevoflurano nao- somente 
anidro (20ppm) , , mas . tambem ao sevoflurano umido, 
demonstrando que a agua nao interfere no poder estabilizante 
proporcionado por ele ao" sevof lurano. 



RE IVIND I CAgOE S 

COMPOSICAO ANESTESICA, caracterizada por compreender 
uma quantidade de sevoflurano e uma quantidade 
ef etiva ' de urn agente estabilizante selecionado do 
grupo constituido por polialcoois . ou alcoois 
ciclicos* 'saturados, estando o agente estabilizante 
presente em qtiantidade . adequada a evitar a 
degradagao do sevoflurano. 

Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

1, caracterizada pelo agente estabilizante ser um 
polialcool selecionado do grupo constituido pelo 
propileno glicol, polietileno glicol; hexilenoglicol 
ou 1, 3-butilenoglicol; 

Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

2, caracterizada pelo agente estabilizante ser o 
propileno glicol; 

Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

3, caracterizada pelo propileno glicol ser empregado 
numa concentragao variando de 0,001% a 5,0% em peso 
da composigao final; 

Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

4, caracterizada pelo propileno glicol ser empregado 
•numa concentragao variando pref erentemente de 0 r 001% 
a 0,200% em peso da composigao final. 

Composisao anestesica de acordo com a reivindicagao 
2, caracterizada pelo agente estabilizante ser o 
polietileno glicol de formula geral H (OCH 2 CH 2 ) n OH 
onde n e igual ou maior que 4; 

Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 
6, caracterizada pelo agente estabilizante ser 
pref erentemente o polietileno glicol 400; 
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8. Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

7, caracterizada pelo polietileno glicol 400 ser 
empregado numa concentragao variando de 0,001% a 
5,0% em peso da composigao final; 

5 9. Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

8, caracterizada pelo polietileno glicol '400 ser 
empregado numa concentragao variando pref erentemente 
de 0,001% a 0,200% em peso da composigao final. 

10. Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 
10 1, caracterizada pelo alcool ciclico saturado ser o 

mentol; 

11. Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

10, caracterizada pelo mentol ser empregado numa 
concentragao variando de 0,001% a 5,0% em peso da 

1 5 compos igao final ; 

12. Composigao anestesica de acordo com a reivindicagao 

11, caracterizada pelo mentol ser empregado numa 
concentragao variando pref erentemente de 0,001% a 
0,200% em peso da composigao final. 

20 13. METODO DE INIBIR A DEGRADAQAO DO SEVOFLURANO, 

caracterizado por empregar uma quantidade efetiva de 
um agente estabilizante em contato com o 
sevoflurano, este dito agente estabilizante 
selecionado do grupo' constituido por polialcoois ou 
25 alcoois ciclicos saturados. 

14. Metodo de . . acordo com a reivindicagao 13, 
caracterizado pelo agente estabilizante ser um 
polialcool selecionado do grupo constituido pelo 
propileno glicol, polietileno glicol, hexilenoglicol 
ou 1 , 3-butilenoglicol ; 



30 
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15. Metodo de acordo com a reivindicagao 14, 
caracterizado pelo agente estabilizante ser o 
propileno glicol; 

16. Metodo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado pelo. propileno glicol ser empregado 
numa concentragao variando de 0,001% a 5,0% em peso 
da composigao final; 

17. Metodo de acordo com a reivindicagao 16, 
caracterizado pelo propileno glicol ser empregado 

10 numa concentragao variando pref erentemente de 0,001% 

a 0,2 00% em peso da composigao final. 

18. Metodo de acordo com a reivindicagao 14, 
caracterizado pelo agente estabilizante ser * o 
polietileno glicol de formula geral H (OCH 2 CH 2 ) n 0H 

15 onde n e igual ou maior; que 4; 

19. Metodo de acordo com a reivindicagao 18, 
caracterizado pelo agente estabilizante ser 
pref erentemente o polietileno glicol 400; 

20. Metodo de acordo com a reivindicagao 19, 
20 caracterizado pelo polietilenb glicol 400 ser 

empregado numa concentragao variando de 0,001% a 
5,0% em peso da composigao final; 

21. Metodo de acordo com a reivindicagao 20, 
caracterizado pelo polietileno glicol 400 ser 

25 empregado numa concentragao variando pref erentemente 

de 0,001% a 0,200% em peso da composigao final. 

22. Metodo de acordo com a reivindicagao 13, 
caracterizado pelo alcool ciclico saturado ser o 
mentol; 

30 23 • Metodo de acordo com a reivindicagao 22, 

caracterizado pelo mentol ser empregado numa 
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concentragao variando de 0, 001% a 5, 0% em peso da 
compos igao final; 

24. Metodo de acordo com a reivindicagao 23, 
caracterizado pelo mentol ser empregado ' numa 

5 concentragao variando pref erentemente de 0,001% a 

0,200% em peso da compos'igao final. 

25. USO DE AGENTE ESTABILIZANTE selecionado.' do grupo 
constituido por polialcoois ou alcoois ciclicos 
saturados para a estabilizagao do sevof lurano t . 

10 anidro. 

26. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser um polialcool 
selecionado do grupo constituido por propileno 
glicol, .polietileno glicol, hexilenoglicol ou 1,3- 

15 butilenoglicol; 

27. Uso de acordo com a reivindicagao 2 6, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o propileno glicol; 

28. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado 
pelo ' proprileno glicol ser empregado numa 

20 concentragao variando de 0,001% a 5;0% em peso em 

relagao ao sevof lurano; 



29. Uso de acordo com a reivindicagao 28, caracterizado 
pelo . propilerio glicol seir empregado * numa 
concentragao variando pref erentemente de 0,001% a 

25 0,200% em -peso em relagao ao sevof lurano. - 

30. Uso de. acordo com a reivindicagao 2 6, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o polietileno glicol 
de formula geral H (OCH 2 CH 2 ) n 0H onde n e igual ou 
maior que 4; 

30 31. uso de acordo com a reivindicagao 30, caracterizado 

pelo agente estabilizante ser pref erentemente o 
polietileno glicol 400; 
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32. Uso de acordo com a reivindicag&o 31 , caracterizado 
pelo polietileno glicol 400 ser empregado numa 
concentragao variando de 0,001% a 5,0% em peso em 
relagao ao sevoflurano; 

33. Uso de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado 
pelo propileno glicol 400 ser empregado numa 
concentragao variando pref erentemente de 0,001% a 
0,200% em peso em relagao ao sevoflurano. 

34. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado 
10 pelo alcool. ciclico saturado ser o mentol; 

35. Uso de acordo com a reivindicagao 34, caracterizado 
pelo mentol ser empregado numa concentragao variando 
de 0,001% a 5,0% em peso em relagao ao sevoflurano;. 

36. Uso de acordo' com a reivindicagao 35, caracterizado 
15 pelo mentol ser empregado numa concent ragao variando 

pref erentemente de 0,001% a 0,200% em peso em 
relagao ao sevoflurano • 

37. USO DE AGENTE ESTABILIZANTE selecionado do grupo 
constituido por polialcoois ou alcoois ciclicos 

20 saturados para* a estabilizagao do sevoflurano 

apresentando teores de agua variando de 20ppm ate o 
seu niyel de saturagao em torno de 1400ppm (0,14%). 

38. Uso de acordo com a "reivindicagao 37, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser um polialcool 

25 selecionado do .. grupo constituido por propileno 

glicol,. polietileno glicol, hexilenoglicol ou 1,3- 
butilenoglicol ; 

39. Uso de acordo com a reivindicagao 38, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o propileno glicol; 

30 40. Uso de acordo com a reivindicagao 39, caracterizado 

pelo proprileno glicol ser empregado numa 




concentragao variancio de 0,001% a 5,0% em peso em 
relagao ao sevoflurano; 

41. Uso de acordo com a reivindicagao 40, caracterizado 
pelo propileno glicol ser empregado numa 

5 concentragao variando pref erentemente de 0,001% a 

0,200% em peso em relagao ao sevoflurano, 

42. Uso de acordo com a reivindicagao 38, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o polietileno glicol 
de formula geral H (OCH 2 CH 2 ) n OH onde n e igual ou 

10 maior que 4; 

43. Uso de acordo com a reivindicagao 42, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser . pref erentemente o 
polietileno glicol 400; 

44. Uso de acordo com -a reivindicagao 43, caracterizado 
* 5 pelo polietileno glicol 400 ser empregado numa 

• concentragao variando de 0,001% a 5,0% em peso em 
relagao ao sevoflurano; 

45. Uso de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado 
pelo propileno glicol 400 ser empregado numa 
concentragao variando" pref erentemente de 0,001% a 
0,200% em peso em relagao ao sevoflurano. 

46. Uso de acordo.com a reivindicagao 37, caracterizado 
pelo alcool ciclico saturado ser o mentol; 

47. Uso de acordo com a reivindicagao 46, caracterizado 
2- 5 pelo mentol ser empregado numa concentragao variando 

de 0,001% a 5,0% em peso em relagao ao sevoflurano; 

48. Uso de acordo com a reivindicagao 47, caracterizado 
pelo mentol ser empregado numa concentragao variando 
pref erentemente de 0,001% a 0,200% em peso em 

30 relagao ao sevoflurano. 
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USO DA COMPOS I CAO FARMACEUTICA DE SEVOFLURANO de 

acordo com a reivindicagao 1 em anestesia humana e 
veterin&ria . 
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FIGURA 4 
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FIGURA 5 
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FIGURA 6 
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FIGURA 7 
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FIGURA 8 



■ Omgde AI203/mL 
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FIGURA 9 



■0 mg de AI203/mL 
□ 1,0 mg de AI203/mL 
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FIGURA 10 
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FIGURA 11 
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RE SUMO 

COMPOSICAD FARMACE UT I GA ESTABILIZADA DE COMPOSTO FLUOR-ETER 
E METODO PARA INIBIR A DEGRADACAO DE COMPOSTO FLUOR-ETER . 
USO DE AGENTE ESTABiLIZANTE PARA INIBIR A DEGRADACAO DE 
COMPOSTO FLUOR ETER. 

A presente invengao tern ' como objetivo a estabilizacao 
de um composto fluor-eter contra a degradagao proporcionada 
por acidos de Lewis. Os estabilizantes empregados sao 
selecionados dentre compos tos f armaceuticos apropriados . e 
sao utilizados no prepare de composigoes f armaceuticas 
estabilizadas de um composto fluor-eter. Sao tambem 
descritos metodo de inibir a degradagap de' um composto 
fluor-eter e uso de agentes estabilizantes para inibir a 
degradagao de -um composto fluor-eter. 
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